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Progressive  supranuclear  palsy  (PSP)  is  a  rare  neurodegenerative  disease  for
which the genetic contribution is incompletely understood.
Methods
We  conducted  a  joint  analysis  of  5,523,934  imputed  SNPs  in  two  newly­
genotyped  progressive  supranuclear  palsy  cohorts,  primarily  derived  from  two
clinical  trials  (Allon  davunetide  and  NNIPPS  riluzole  trials  in  PSP)  and  a




10 ,  including  replication  of  3  loci  from  previous  studies  and  2  novel  loci  at
6p21.1 and 12p12.1 (near RUNX2 and SLCO1A2,  respectively). At  the 17q21.31







highly  suggestive  of  association  (P < 1 × 10 ).  We  analyzed  the  genetic
correlation  with  multiple  neurodegenerative  diseases,  and  found  that  PSP  had
shared  polygenic  heritability  with  Parkinson’s  disease  and  amyotrophic  lateral
sclerosis.
Conclusions
















































































































































































































































Genome­wide SNP association  in  the  joint analysis. a Manhattan plot  indicating  the
SNP  association  P  values.  The  vertical  axis  displays  the  strength  of  association
(−log10  P  value)  as  a  function  of  genomic  position,  with  alternating  colors  for
sequential  chromosomes.  Genome­wide  significant  and  suggestive  loci  are  labeled
with  the  nearest  gene  symbol.  The  thresholds  for  significant  (P < 5 × 10 ,  red
horizontal  line)  and  suggestive  (P < 1 × 10 ,  blue  horizontal  line)  associations  are
shown. b­d Quantile­quantile plots for: b all SNPs, including the strongly associated
extended  haplotype  on  chromosome  17;  c  SNPs  excluding  chromosome  17;  and  d




































rs71920662  in  17q21.31,  near  MAPT;  b  rs57113693  in  1q25.3,  near  STX6;  c
rs10675541  in  3p22.1,  near  MOBP;  d  rs35740963  in  6p21.1,  near  RUNX2;  and  e
rs7966334  in 12p12.1, near SLCO1A2. An additional  four  suggestive  loci were  also
identified:  f  rs12125383  in  1q41,  near  DUSP10  in  an  intergenic  region;  g
rs147124286  in  12q13.13,  near  SP1;  h  rs2045091  in  8q24.21,  near  ASAP1;  and  i













































































Heatmap  of  genetic  correlation  between  GWAS  summary  statistics  for
neurodegenerative  diseases  (PSP  –  progressive  supranuclear  palsy,  ALS  –
amyotrophic lateral sclerosis, AD – Alzheimer’s disease, bvFTD – behavioral variant
frontotemporal dementia, PD – Parkinson’s disease), calculated by LDSC. GWAS for
non­neurodegenerative  phenotypes  (SCZ  –  schizophrenia,  BPD  –  bipolar  disorder,
height, and T2D– type 2 diabetes mellitus) are also included for comparison. In each
cell,  the  genetic  correlation  correlation  coefficient  (and  P  value  in  parentheses)  is















































































































































































genome­wide significant SNPs. Table S3. Variance  in genetic  liability  explained  for
each  genome­wide  significant  and  suggestive  SNP.  Table  S4:  Fine  mapping  of
significant and suggestive loci with credible SNP analysis using HiC data. Table S5.








cohort;  B)  the  UCLA  HumanCore  cohort;  C)  the  Hoglinger  cohort;  and  D)  the
NNIPPS cohort. Because of the strong association with an extended haplotype region
in  17q21,  a  disproportionate  number  of  associated SNPs  reside  on  chromosome 17.
Figure S4.  Manhattan  plot  indicating  the  SNP  association  P  values.  Genome­wide
association  results  by  genomic  position  in  A)  the  UCLA  Omni  2.5  cohort;  B)  the
UCLA HumanCore cohort; C) the Hoglinger cohort; and D) the NNIPPS cohort. The
threshold  for genome­wide significance  (P < 5 × 10 , red horizontal  line)  is  shown.
The vertical axis was  truncated at P = 10 . Figure S5. Local  association  results  at
genome­wide  significant  and  suggestive  loci:  A)  rs71920662  in  17q21.31,  near
MAPT; B) rs10675541 in 3p22.1, near MOBP; C) rs57113693 in 1q25.3, near STX6;
D) rs6458446, tagging rs35740963, in 6p21.1, near RUNX2; E) rs145667214, tagging
rs7966334,  in 12p12.1, near SLCO1A2; F)  rs12125383  in 1q41, near DUSP10  in  an
intergenic  region;  G)  rs9739640,  tagging  rs147124286,  in  12q13.13,  near  SP1;  H)
rs2045091 in 8q24.21, near ASAP1; and I) rs114573015 in 1p22.3, near WDR63. The
association  at  17q21.31  corresponded  with  an  extended  haplotype  with  two  non­
recombining  alleles,  H1  and  H2.  Following  regression  of  the  haplotype  status,
haplotype­independent regional association was found in 17q21.31. K) Similar results
are found considering only H1/H1 individuals. Representative SNPs are highlighted.
The plots were made with LocusZoom ( http://locuszoom.sph.umich.edu/locuszoom/
AQ20
) (DOCX 8021 kb).
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